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1 JOHDANTO 
 
Lääkeaineiden kliinisen käytön kannalta on oleellista tuntea niiden farmakokineettiset 
ominaisuudet. Farmakokinetiikka käsittelee lääkeaineen vaiheita elimistössä, siis 
imeytymistä, jakautumista, metaboliaa ja eliminaatiota. Farmakokineettisen analyysin 
lähtökohtana on veriplasman vapaan, proteiineihin sitoutumattoman, lääkeaineen 
pitoisuusmittaus. (Kivistö & Neuvonen 2001) 
 
Lääkeaineen ominaisuuksien lisäksi sen käyttäytymiseen elimistössä vaikuttaa suuresti 
tapa jolla se annetaan. Lääkeaineen hyötyosuutta (bioavailability) arvioitaessa eri 
antotavoilla annettua lääkeainetta verrataan suonensisäisesti annettuun lääkeaineeseen. 
Muulla kuin suonensisäisellä antotavalla annetusta lääkeaineesta hyötyosuus on se osa, 
joka imeytyy verenkiertoon ja on siten hyväksikäytettävissä elimistössä. 
Suonensisäisesti annetun lääkeaineen hyötyosuus katsotaan olevan 100 %. Kun 
lääkkeen annon jälkeen seurataan plasman lääkeainepitoisuuksia ajan funktiona, 
saadaan pitoisuuskäyrä, jonka alle jää tietty pinta-ala (AUC eli area under 
concentration-time curve). Tämä pinta-ala kuvastaa verenkierrossa käynyttä 
lääkeainemäärää. (Kivistö & Neuvonen 2001) 
 
Jakautumisella tarkoitetaan lääkeaineen leviämistä verenkierrosta kudoksiin. 
Jakautumistilavuus (volume of distribution) kuvaa lääkeaineen jakautumisen laajuutta, 
mihin vaikuttaa lääkeaineen ominaisuudet, kuten sen rasvaliukoisuus ja taipumus 
sitoutua plasman proteiineihin. Keskushermoston kapillaarien muodostama veri-
aivoeste läpäisee vesiliukoisia, polaarisia aineita varsin huonosti, mistä johtuen 
ainoastaan rasvaliukoiset lääkeaineet pääsevät vaikuttamaan keskushermostoon. 
(Kivistö & Neuvonen 2001) 
 
Useimmat lääkeaineet metaboloituvat vesiliukoisemmiksi metaboliiteikseen, minkä 
jälkeen ne eritetään virtsaan tai sapen mukana suoleen ja ulosteisiin. Lääkeaineiden 
eliminaationopeutta kuvaa käsite kokonaispuhdistuma (clearance). Se on plasmamäärä, 
joka tietyssä aikayksikössä puhdistuu lääkeaineesta. Puoliintumisajalla (half-life) 
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tarkoitetaan sitä aikaväliä, jossa lääkeaineen pitoisuus plasmassa laskee puoleen. 
(Kivistö & Neuvonen 2001) 
 
Tämän kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on koota yhteen yleisimpien koirilla 
käytettävien sedatiivien ja injektioanesteettien farmakokinetiikkaa koskevat tiedot. 
Vastaavanlaista ajanmukaista koontia Suomessa koirilla käytettävien sedatiivien ja 
injektioanesteettien farmakokinetiikasta ei ole aiemmin tehty. 
 
Tärkeimmät farmakokineettiset parametrit on koottu erilliseen taulukkoon (liite 1). Ellei 
toisin mainita, kaikki tekstissä ja taulukossa esitetyt farmakokineettiset parametrit ovat 
peräisin koirilla tehdyistä tutkimuksista. 
 
 
2 ASEPROMATSIINI 
 
Asepromatsiini on fentiatsiineihin kuuluva neurolepti. Fentiatsiinit salpaavat 
keskushermoston dopamiinireseptoreita, minkä lisäksi niillä on antikolinergistä, 
antihistamiinista sekä α1-adrenergisiä reseptoreita salpaavaa vaikutusta. 
Asepromatsiinin kipua lievittävä vaikutus on mitätön. (Plumb 2005) Suomessa 
asepromatsiinia on saatavana koirille hyväksyttynä erityisluvallisena 
injektiovalmisteena ja tablettina. (Evira 2008) 
 
2.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Julkaisuja asepromatsiinin farmakokinetiikasta parenteraalisen antotavan jälkeen ei ollut 
saatavilla. Oraalisen antotavan jälkeen lääkeaineen maksimipitoisuus kasvaa annosta 
nostettaessa, samoin pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala (AUC) on selvästi 
annosriippuvainen. Suhde imeytymisen ja annoskoon välillä ei kuitenkaan ole 
lineaarinen, vaan imeytyminen lisääntyy nostettaessa annosta 1,25 mg/kg:sta 5 
mg/kg:aan, mutta pysyy vakiona 5 mg/kg:n ja 10 mg/kg:n välillä. Lääkeaineen 
hyötyosuus on siis suurempi pienemmillä annoksilla. Lisäksi plasman 
maksimipitoisuudessa on suuria yksilöllisiä vaihteluja. Aikaa maksimipitoisuuden 
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saavuttamiseen menee annoksesta riippumatta yhdestä kahteen tuntia. (Verstegen ym. 
1996) 
 
2.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Asepromatsiini metaboloituu maksassa ja se eritetään virtsaan sekä konjugoidussa että 
konjugoimattomassa muodossa. (Plumb 2005) Puoliintumisaika asepromatsiinilla on 
noin 2,5 tuntia. (Verstegen ym. 1996) 
 
 
3 DIATSEPAAMI 
 
Diatsepaami on bentsodiatsepiineihin kuuluva lääkeaine, jonka pääasiallinen 
vaikutusmekanismi on gamma-aminovoihapon (GABA:n) inhibitoristen vaikutusten 
voimistaminen keskushermostossa. Tämän seurauksena eläin rauhoittuu ja sen lihakset 
rentoutuvat. Bentsodiatsepiineilla ei ole kipua lievittävää vaikutusta. (Plumb 2005) 
Suomessa diatsepaamia on saatavana humaanivalmisteena useassa eri muodossa. 
 
3.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Rasvaliukoisena lääkeaineena diatsepaami imeytyy nopeasti ja jakautuu koko 
elimistöön läpäisten veri-aivoesteen helposti. Se myös sitoutuu voimakkaasti plasman 
proteiineihin. Diatsepaami metaboloituu maksassa useaksi aktiiviseksi metaboliitiksi, 
kuten desmetyylidiatsepaamiksi (nordiatsepaami) ja oksatsepaamiksi. Näiden aktiivisten 
metaboliittien vuoksi pelkän diatsepaamin arvojen määrittäminen ei ole riittävää 
tutkittaessa sen farmakokineettisiä ominaisuuksia. (Klotz ym. 1976, Löscher & Frey 
1981, Platt ym. 2000, Plumb 2005) 
 
Suonensisäisen antotavan jälkeen annoksella 2 mg/kg muuttumattoman diatsepaamin 
pitoisuus plasmassa laskee nopeasti. Metaboliiteista desmetyylidiatsepaamin pitoisuus 
kasvaa nopeasti ylittäen muuttumattoman diatsepaamin pitoisuuden 30 minuutissa ja 
saavuttaen oman maksimipitoisuutensa 1050 ng/ml noin 40 minuutissa. Toinen tärkeä 
7 
 
metaboliitti oksatsepaami saavuttaa maksimipitoisuutensa 110 ng/ml noin kahdessa 
tunnissa. Pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala (AUC) muodostuu 5-21 prosenttisesti 
diatsepaamista, kun desmetyylidiatsepaamin osuus on 51-83 % ja oksatsepaamin 7-28 
%. Yhteenlaskettujen aktiivisten bentsodiatsepiinien jakautumistilavuus on 1,8 l/kg. 
(Löscher & Frey 1981) 
 
Suun kautta annettaessa annoksella 2 mg/kg diatsepaami imeytyy hyvin nopeasti ja 
saavuttaa maksimipitoisuutensa plasmassa 45-60 minuutissa. Muuttumattoman 
diatsepaamin maksimipitoisuus 135 ng/ml on kuitenkin selvästi alhaisempi kuin 
desmetyylidiatsepaamin, jolla se on 1200 ng/ml. Desmetyylidiatsepaami saavuttaa 
maksimipitoisuutensa 1-2 tunnissa, oksatsepaamilla maksimipitoisuuden 125 ng/ml 
saavuttamiseen menee noin kaksi tuntia. Joillakin yksilöillä desmetyylidiatsepaami on 
ylittänyt muuttumattoman diatsepaamin pitoisuuden jo 15 minuutin kuluttua 
lääkeaineen annosta. Pitoisuus-aikakuvaajan alaisesta pinta-alasta muuttumattoman 
diatsepaamin osuus on vain 1-3 %, kun desmetyylidiatsepaamin osuus on 76-90 % ja 
oksatsepaamin 8-23 %. Yhteenlaskettujen aktiivisten bentsodiatsepiinien hyötyosuus on 
keskimäärin 86 % vaihdellen välillä 74-100 %, mutta vain noin 1-2 % alkuperäisestä 
annoksesta on muuttumattomassa muodossa. (Löscher & Frey 1981) 
 
Platt ym. (2000) vertasivat bentsodiatsepiinien nenän- ja suonensisäisen antotavan 
farmakokinetiikkaa annoksella 0,5 mg/kg diatsepaamia. Plasman maksimipitoisuus on 
suonensisäisellä antotavalla 1316 ng/ml. Nenänsisäisesti annettuna maksimipitoisuus on 
438 ng/ml ja se saavutetaan noin 4,5 minuutissa. AUC on suonensisäisesti annettaessa 
noin 70 mg/min/ml, kun nenänsisäisesti annettaessa se on noin 55 mg/min/ml. 
Hyötyosuus nenänsisäisellä antotavalla on noin 80 %. 
 
Diatsepaamin farmakokinetiikkaa peräsuolen kautta annettaessa on tutkittu annoksilla 
0,5 mg/kg ja 2 mg/kg. Myös tällä antotavalla diatsepaami metaboloituu nopeasti 
desmetyylidiatsepaamiksi ja oksatsepaamiksi. Annoksella 0,5 mg/kg AUC on 2,34 
µg*h/ml pitäen sisällään diatsepaamin, desmetyylidiatsepaamin ja oksatsepaamin. 
Annoksella 2 mg/kg AUC on 11,11 µg*h/ml. Pelkän diatsepaamin hyötyosuus on vain 
alle 10 %, mutta metaboliitit huomioitaessa hyötyosuus on pienemmällä annoksella 66 
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% ja suuremmalla 79,9 %. Peräsuolensisäistä antotapaa verrattiin suonensisäiseen 
antotapaan annoksella 0,5 mg/kg. Tällä annoksella suonensisäisellä antotavalla AUC on 
3,43 µg*h/ml ja jakautumistilavuus noin 1,4 l/kg. (Papich & Alcorn 1995) 
 
Parent:n (1988) mukaan diatsepaamin lihaksensisäinen antotapa voi johtaa lääkeaineen 
epävarmaan ja huonoon imeytymiseen. 
 
3.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Diatsepaami metaboloituu maksassa nopeasti useaksi aktiiviseksi metaboliitiksi, jotka 
lopulta konjugoidaan glukuronihapon kanssa ja eritetään pääasiassa virtsaan. (Löscher 
& Frey 1981, Plumb 2005) Suonensisäisen antotavan jälkeen muuttumattoman 
diatsepaamin puoliintumisaika on 3,2 tuntia, desmetyylidiatsepaamin 3,6 ja 
oksatsepaamin 5,7 tuntia. Yhteenlaskettujen aktiivisten bentsodiatsepiinien 
puoliintumisaika on 4,6 tuntia. Suun kautta annettaessa puoliintumisajat ovat samalla 
annoksella hieman alhaisemmat; muuttumattomalla diatsepaamilla se on 2,1 tuntia, 
desmetyylidiatsepaamilla 3,4 ja oksatsepaamilla 5,3 tuntia, sekä yhteenlasketuilla 
aktiivisilla bentsodiatsepiineilla 3,9 tuntia. (Löscher & Frey 1981) 
 
Verrattaessa nenän- ja suonensisäisen antotavan farmakokinetiikkaa annoksella 0,5 
mg/kg, on puoliintumisaika kummallakin antotavalla noin kaksi tuntia. 
Kokonaispuhdistuma on suonensisäisen antotavan jälkeen noin 0,43 ml/h/kg ja 
nenänsisäisesti annettaessa noin 0,55 ml/h/kg. (Platt ym. 2000) 
 
Peräsuolensisäisen antotavan jälkeen diatsepaamin puoliintumisaikaa ei ole saatu 
määritettyä, mutta desmetyylidiatsepaamilla se on annoksilla 0,5 mg/kg ja 2 mg/kg noin 
2,8 tuntia. Oksatsepaamilla puoliintumisaika pienemmällä annoksella on noin 4 tuntia ja 
suuremmalla annoksella noin 5 tuntia. Suonensisäisellä antotavalla annoksella 0,5 
mg/kg diatsepaamin puoliintumisaika on noin 0,2 tuntia, metaboliittien 
puoliintumisaikojen ollessa selvästi pidempiä; desmetyylidiatsepaami 2,8 tuntia ja 
oksatsepaami 3,5 tuntia. Kokonaispuhdistuma on suonensisäisellä antotavalla noin 3,5 
l/h/kg. (Papich & Alcorn 1995) 
9 
 
4 MIDATSOLAAMI 
 
Midatsolaami kuuluu diatsepaamin tavoin bentsodiatsepiineihin. Se on vesiliukoinen 
lääkeaine, mutta muuttuu rasvaliukoiseksi fysiologisessa pH:ssa. Diatsepaamiin 
verrattuna midatsolaamilla on kaksinkertainen kyky sitoutua 
bentsodiatsepiinireseptoreihin. Vaikutuksiltaan se on lähes kolme kertaa diatsepaamia 
tehokkaampi, sen vaikutus alkaa nopeammin ja vaikutusaika on lyhyempi. (Plumb 
2005) Suomessa midatsolaamia on saatavana injektionesteenä (humaanivalmiste). 
 
4.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Midatsolaami sitoutuu plasman proteiineihin jopa 94-97 prosenttisesti ja läpäisee veri-
aivoesteen nopeasti. (Court & Greenblatt 1992, Plumb 2005) Suonensisäisen antotavan 
jälkeen midatsolaami jakautuu elimistöön nopeasti ja laajalti jakautumistilavuuden 
ollessa annoksella 0,5 mg/kg noin 3,0 l/kg. Myös lihaksensisäisesti annettaessa 
midatsolaami imeytyy nopeasti ja lähes täydellisesti saavuttaen maksimipitoisuutensa 
549 ng/ml noin 15 minuutissa, hyötyosuuden ollessa yli 90 %. Suun kautta annettaessa 
imeytyminen on nopeaa mutta epätäydellistä; hyötyosuus on noin 70 % ja 
maksimipitoisuus 339 ng/ml saavutetaan jo kymmenessä minuutissa. Peräsuolen kautta 
annettaessa maksimipitoisuus on samalla annoksella vain alle 3 ng/ml. Tutkimusten 
mukaan midatsolaamin anto peräsuolen kautta on kuitenkin todettu toimivaksi 
antotavaksi mm. ihmisellä ja kissalla. Tässä tutkimuksessa peräsuolensisäistä antotapaa 
tutkittiin vain yhdellä koiralla, joten tutkimustulokseen on saattanut vaikuttaa esim. 
runsas ulosteen määrä peräsuolessa. (Court & Greenblatt 1992) 
 
4.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Midatsolaami metaboloidaan maksassa pääasiassa mikrosomaalisen oksidaation avulla. 
Metabolaation seurauksena muodostuu aktiivisia metaboliitteja, joiden kliiniset 
vaikutukset ovat kuitenkin mitättömät niiden erittäin lyhyen puoliintumisajan ja matalan 
farmakologisen aktiivisuuden vuoksi. (Plumb 2005, Vree ym. 1981) Midatsolaami 
eliminoituu nopeasti. Suonensisäisen antotavan jälkeen sen puoliintumisaika on 77 
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minuuttia ja kokonaispuhdistuma noin 1,6 l/h/kg. Lihaksensisäisen antotavan jälkeen 
sen puoliintumisaika on 56 minuuttia. Metaboliittien erittyminen virtsaan on hyvin 
vähäistä, joten todennäköisesti midatsolaami eritetään pääasiassa sappeen. (Court & 
Greenblatt 1992) 
 
 
5 FLUMATSENIILI 
 
Flumatseniili on kompetitiivinen bentsodiatsepiiniantagonisti, eli se poistaa nopeasti 
bentsodiatsepiinien vaikutuksen. (Plumb 2005) Suomessa flumatseniilia on saatavana 
injektionesteenä (humaanivalmiste). 
 
5.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suonensisäisen antotavan jälkeen flumatseniili jakautuu elimistöön nopeasti. Suun 
kautta antoa ei suositella merkittävän alkureitin metabolian takia. (Smith & Volmer 
2005) Suonensisäisellä antotavalla annoksella 0,2 mg/kg flumatseniilin 
maksimipitoisuus plasmassa on 23,4 ng/ml. (Oliver ym. 2000) 
 
5.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Flumatseniili metaboloidaan maksassa ja eritetään munuaisten kautta. Sen 
puoliintumisaika on lyhyempi ja kokonaispuhdistuma suurempi verrattuna 
bentsodiatsepiineihin. Koiralla tehtyjä tutkimuksia flumatseniilin puoliintumisajasta ei 
ollut saatavilla, mutta ihmisillä flumatseniilin puoliintumisaika on noin tunnin. (Smith 
& Volmer 2005) 
 
 
6 KSYLATSIINI 
 
Ksylatsiini on adrenergisten α2-reseptorien agonisti. α2-agonistien vaikutus perustuu 
noradrenaliinin vapautumisen estämiseen, minkä seurauksena sentraalinen 
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noradrenerginen tonus laskee ja eläin rauhoittuu. Niillä on myös kipua lievittävä 
vaikutus. (Plumb 2005) Suomessa ksylatsiinia on saatavana koirille hyväksyttynä 
myyntiluvallisena injektiovalmisteena. (Evira 2008) 
 
6.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Ksylatsiini imeytyy nopeasti lihaksensisäisen antotavan jälkeen ja sen vaikutukset 
nähdään noin 10-15 minuutin kuluttua lääkeaineen antamisesta. Suonensisäisesti 
annettaessa vaikutus alkaa 3-5 minuutissa. Plasman maksimipitoisuus saavutetaan 12-14 
minuutissa lihaksensisäisen antotavan jälkeen. Imeytyminen on kuitenkin epätäydellistä, 
ja lisäksi hyötyosuuden vaihtelu välillä 52-90 % osoittaa lääkeaineen imeytymisessä 
olevan suuria yksilöllisiä eroja. Jakautumistilavuus on noin 2,5 l/kg, eli ksylatsiini 
jakautuu laajalti. (Garcia-Villar ym. 1981) 
 
6.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Ksylatsiini eliminoituu nopeasti metaboloitumalla maksassa, minkä jälkeen metaboliitit 
eritetään virtsaan. Puoliintumisaika annoksella 1,4 mg/kg on noin 30-35 minuuttia ja 
kokonaispuhdistuma suonensisäisen antotavan jälkeen noin 4,9 l/h/kg. (Garcia-Villar 
ym. 1981) 
 
 
7 MEDETOMIDIINI 
 
Ksylatsiinin tavoin medetomidiini on α2-agonisti, mutta ksylatsiiniin verrattuna 
medetomidiini on huomattavasti α2-selektiivisempi lääkeaine. Se on enantiomeeriensä 
dex- ja levomedetomidiinin raseeminen seos. (Plumb 2005) Suomessa medetomidiinia 
on saatavana koirille hyväksyttynä myyntiluvallisena injektiovalmisteena. (Evira 2008) 
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7.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Medetomidiinin vaikutus alkaa suonensisäisen antotavan jälkeen jo viiden minuutin 
kuluttua. Lihaksensisäisesti annettuna sen vaikutus alkaa 10-15 minuutin kuluttua 
lääkeaineen antamisesta. (Plumb 2005, Salonen 1989) Medetomidiinin 
maksimipitoisuus plasmassa lihaksensisäisen antotavan jälkeen saavutetaan noin 
puolessa tunnissa. Verenkierrossa käynyt lääkeainemäärä on suunnilleen sama lihaksen- 
ja suonensisäisellä antotavalla, mikä osoittaa imeytymisen olevan lähes täydellistä. 
Rasvaliukoisuutensa ansiosta medetomidiini myös jakautuu nopeasti 
jakautumistilavuuden ollessa antotavasta riippumatta noin 3 l/kg. Proteiineihin 
sitoutuminen on voimakasta: lääkeaineesta vain noin 15 % ei ole sitoutuneena plasman 
proteiineihin. (Salonen 1989) Myöhemmin Salosen ym. (1995) tutkiessa 
medetomidiinin ja atipametsolin vaikutuksia toistensa farmakokinetiikkaan, totesivat he 
medetomidiinin saavuttavan maksimipitoisuutensa tunnin sisällä lihaksensisäisen 
antotavan jälkeen. Tässä tutkimuksessa plasman maksimipitoisuus annoksella 50 µg/kg 
vaihteli välillä 8,2-27,1 ng/ml, mikä osoitti lääkeaineen imeytymisessä olevan suuria 
yksilöllisiä eroja. Jakautumistilavuus tällä annoksella oli noin 2,7 l/kg. 
 
7.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Medetomidiini metaboloidaan maksassa, minkä jälkeen se eritetään pääasiassa virtsaan. 
(Salonen 1989) Annoksella 80 µg/kg puoliintumisajan on antotavasta riippumatta 
todettu olevan noin 60 minuuttia ja kokonaispuhdistuman noin 1,8 l/h/kg. Salonen ym. 
(1995) totesivat myöhemmin puoliintumisajassa olevan suuria yksilöllisiä eroja sen 
vaihdellessa 0,6-2,8 tunnin välillä annoksella 50 µg/kg lihaksensisäisesti annettuna. 
Tällä annoksella kokonaispuhdistuma oli noin 1,3 l/h/kg.  
 
α2-antagonistin vaikutuksia medetomidiinin farmakokinetiikkaan on esitelty 
myöhemmin erillisessä kappaleessa. 
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8 DEXMEDETOMIDIINI 
 
Dexmedetomidiini on toinen medetomidiinin kahdesta enantiomeerista, 
ominaisuuksiltaan selektiivinen ja potentti α2-agonisti. (EMEA 2002) Suomessa 
dexmedetomidiinia on saatavana koirille hyväksyttynä myyntiluvallisena 
injektiovalmisteena. (Evira 2008) 
 
8.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Medetomidiinin tavoin dexmedetomidiini imeytyy ja jakautuu nopeasti. 
Lihaksensisäisen antotavan jälkeen maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan noin 
puolessa tunnissa hyötyosuuden ollessa noin 60 %. Myös dexmedetomidiini sitoutuu 
voimakkaasti, jopa 95 prosenttisesti, plasman proteiineihin. (EMEA 2002)  
 
8.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Dexmedetomidiini metaboloidaan maksassa, minkä jälkeen sen inaktiiviset metaboliitit 
eritetään virtsaan yli 80 prosenttisesti. Puoliintumisajan on todettu vaihtelevan 0,7-1,3 
tunnin välillä, ollen pidempi lihaksensisäisen antotavan jälkeen suonensisäiseen 
antotapaan verrattuna. Suonensisäisellä antotavalla annoksella 50 µg/kg 
kokonaispuhdistuma on 0,9 l/h/kg.  (EMEA 2002) 
 
Medetomidiinin ja dexmedetomidiinin farmakokineettiset ominaisuudet ovat keskenään 
hyvin samankaltaiset. Vastaavia annoksia verrattaessa kummankin lääkeaineen 
kokonaispuhdistuma on noin 1,25 l/h/kg, ja puoliintumisaika medetomidiinilla 0,96 
tuntia kun dexmedetomidiinilla se on 0,78 tuntia. (Kuusela ym. 2000) 
 
Dexmedetomidiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu myös jatkuvan suonensisäisen 
infuusion seurauksena. Tutkimuksessa annostelu aloitettiin boluksella 25 µg/m2 ja sitä 
jatkettiin 24 tunnin ajan infuusionopeudella 25 µg/m2/h. Ensimmäisen kahden tunnin 
ajan koirat olivat joko propofoli- tai isofluraani-anestesiassa. Propofoli-ryhmän koirilla 
dexmedetomidiini saavutti maksimipitoisuutensa 0,57 ng/ml 2,9 tuntia annostelun 
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aloittamisesta. Isofluraani-ryhmässä vastaavat luvut olivat 0,70 ng/ml ja 0,6 tuntia. 
Pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala (AUC) oli molemmissa ryhmissä noin 8,5 
ng*h/ml. Lääkitsemisen aloitusta seuranneen nousun jälkeen pitoisuus laski tasaisesti 
ajan kuluessa, eli dexmedetomidiini ei kumuloidu elimistöön pitkäkestoisellakaan 
antotavalla. Puoliintumisaika oli molemmissa ryhmissä noin 27 minuuttia. (Lin ym. 
2008) 
 
 
9 ATIPAMETSOLI 
 
Atipametsoli on selektiivinen α2-reseptoreita salpaava lääkeaine eli α2-antagonisti. Sen 
vaikutus perustuu noradrenaliinin vapautumisen lisäämiseen, minkä seurauksena 
sentraalinen noradrenerginen tonus kasvaa ja keskushermosto aktivoituu. Käytännössä 
atipametsolin tärkein ominaisuus on sen kyky estää tai poistaa α2-agonistin 
aikaansaamat vaikutukset. (Plumb 2005) Suomessa atipametsolia on saatavana koirille 
hyväksyttynä myyntiluvallisena injektiovalmisteena. (Evira 2008) 
 
9.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Atipametsoli imeytyy ja jakautuu nopeasti. Lihaksensisäisen antotavan jälkeen 
annoksella 250 µg/kg plasman maksimipitoisuus saavutetaan puolessa tunnissa, 
maksimipitoisuuden vaihdellessa 54-157 ng/ml välillä ja jakautumistilavuuden ollessa 
noin 2,5 l/kg. (Salonen ym. 1995) 
 
9.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Atipametsoli eliminoituu nopeasti. Puoliintumisaika sillä on noin yksi tunti ja 
kokonaispuhdistuma noin 1,6 l/h/kg. (Salonen ym. 1995) Se metaboloidaan maksassa ja 
suurin osa metaboliiteista eritetään virtsaan. (Plumb 1995) 
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10 MEDETOMIDIINI JA ATIPAMETSOLI 
 
Koska käytännössä atipametsolin antoa edeltää aina α2-agonistin anto, tutkimuksissa on 
selvitetty myös näiden lääkeaineiden vaikutuksia toistensa farmakokinetiikkaan. 
Tutkittaessa atipametsolin vaikutusta medetomidiinin farmakokinetiikkaan, puoli tuntia 
medetomidiinin lihaksensisäisen antotavan (50 µg/kg) jälkeen annettu atipametsoli (250 
µg/kg, i.m.) sai aikaan tilastollisesti merkitsevät erot medetomidiinin eliminaatiovaiheen 
parametreissa verrattuna tilanteeseen missä atipametsolia ei annettu. Pitoisuus-
aikakuvaajan alainen pinta-ala (AUC) pieneni noin 41 ng/h/ml:sta noin 28 ng/h/ml:aan, 
ja puoliintumisaika puolestaan aleni noin 1,4 tunnista 0,9 tuntiin. Lisäksi 
kokonaispuhdistuma kasvoi merkittävästi, noin 1,3 l/h/kg:sta noin 1,8 l/h/kg:aan. 
Imeytymiseen ja jakautumiseen atipametsolilla ei ollut vaikutusta, sillä se annettiin 
vasta 30 minuuttia medetomidiinin jälkeen. (Salonen ym. 1995)  
 
Samassa tutkimuksessa tutkittiin myös medetomidiinin vaikutusta atipametsolin 
farmakokinetiikkaan. Puoli tuntia ennen atipametsolia annettu medetomidiini aiheutti 
sen, että atipametsoli saavutti maksimipitoisuutensa plasmassa noin 10 minuuttia 
myöhemmin verrattuna tilanteeseen missä medetomidiinia ei annettu. Medetomidiinilla 
oli myös vaikutusta plasman maksimipitoisuuteen, joka aleni noin 100 ng/ml:sta noin 
80 ng/ml:aan, sekä kokonaispuhdistumaan, joka aleni noin 1,62 l/h/kg:sta noin 1,41 
l/h/kg:aan. Lisäksi AUC suureni noin 157 ng/h/ml:sta noin 182 ng/h/ml:aan. (Salonen 
ym. 1995) 
 
Atipametsolilla on myös selvä vaikutus medetomidiinin eliminaationopeuteen. 
Medetomidiini aiheuttaa koiran elimistössä hemodynaamisia muutoksia (mm. sydämen 
sykkeen ja verenpaineen lasku), joiden johdosta medetomidiini hidastaa omaa 
eliminaationopeuttaan. Muutosten seurauksena maksan verenkierto vähenee, joten 
plasmassa oleva lääkeaine joutuu hitaammin maksan metaboloivien entsyymien 
käsittelyyn. Atipametsolin anto saa aikaan hemodynamiikan palautumisen normaalille 
tasolle, minkä seurauksena medetomidiinin eliminaationopeus kasvaa. Medetomidiinin 
aiheuttamat hemodynaamiset muutokset hidastavat myös atipametsolin 
eliminaationopeutta. Muutokset atipametsolin eliminaationopeudessa olivat kuitenkin 
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suurillakin annoksilla niin vähäisiä, että tavanomaisia annoksia käytettäessä 
medetomidiinilla tuskin on vaikutusta atipametsolin farmakokinetiikkaan. (Salonen ym. 
1995) 
 
 
11 ATROPIINI 
 
Atropiini on antikolinergeihin kuuluva lääkeaine, joka salpaamalla 
muskariinireseptoreita estää asetyylikoliinin muskariiniset vaikutukset. Tämän johdosta 
mm. syljen ja keuhkoputkien eristys vähenee, sydämen syke nousee ja sen vaguksen 
kautta välittyvät vaikutukset estyvät, sekä pupillit laajenevat ja niiden mukautumiskyky 
katoaa. (Plumb 2005) Suomessa atropiinia on saatavana humaanivalmisteena 
(injektioneste) sekä koirille hyväksyttynä erityisluvallisena valmisteena (silmätipat). 
(Evira 2008) 
 
11.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Atropiini imeytyy hyvin sekä suun kautta, lihaksensisäisesti että henkitorveen 
annettuna. Suonensisäisen antotavan jälkeen vaikutukset nähdään 3-4 minuutissa. 
Atropiini jakautuu elimistöön laajalti ja läpäisee myös veri-aivoesteen. (Paret ym. 1999, 
Plumb 2005, Thiermann ym. 1996) Lihaksensisäisen antotavan jälkeen annoksella 0,14 
mg/kg plasman maksimipitoisuus noin 30 ng/ml saavutetaan noin puolessa tunnissa. 
Pitoisuus-aikakuvaajan alainen pinta-ala (AUC) tällä annoksella on noin 50 ng*h/ml ja 
jakautumistilavuus noin 3,5 l/kg. (Thiermann ym. 1996) Myös Smallridge ym. (1989) 
tutkivat atropiinin farmakokinetiikkaa lihaksensisäisen antotavan jälkeen. Annoksella 
0,05 mg/kg plasman maksimipitoisuus oli noin 20 ng/ml ja AUC noin 30 ng*h/ml. 
Tässäkin tutkimuksessa atropiinin jakautumistilavuus oli suuri, 3,2 l/kg.  
 
Atropiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu myös henkitorven- ja keuhkoputkensisäisen 
antotavan jälkeen. Annoksella 0,02 mg/kg henkitorvensisäisesti annettuna plasman 
maksimipitoisuus saavutetaan noin 40 minuutissa. Keuhkoputkensisäisesti annettaessa 
samalla annoksella aikaa maksimipitoisuuden saavuttamiseen menee noin 25 minuuttia. 
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Plasman maksimipitoisuus henkitorvensisäisen antotavan jälkeen on noin 24 ng/ml, kun 
keuhkoputkensisäisen antotavan jälkeen se on noin 40 ng/ml. AUC on 
henkitorvensisäisellä antotavalla tällä annoksella noin 4,3 ng*h/ml ja keuhkoputkeen 
annettaessa noin 6,3 ng*h/ml. Jakautumistilavuus molemmilla antotavoilla on noin 3 
l/kg. Verrattaessa näitä kahta antotapaa toisiinsa, ainoa tilastollisesti merkitsevä ero 
imeytymisen ja jakautumisen osalta saatiin plasman maksimipitoisuudessa, joka oli 
selvästi korkeampi keuhkoputkensisäisellä antotavalla. (Paret ym. 1999) 
 
11.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Atropiini metaboloidaan maksassa minkä jälkeen se eritetään virtsaan. Noin 30-50 % 
lääkeaineesta eritetään virtsaan muuttumattomana. (Plumb 2005) Lihaksensisäisen 
antotavan jälkeen annoksella 0,14 mg/kg puoliintumisaika on noin 55 minuuttia ja 
kokonaispuhdistuma noin 2,7 l/h/kg. (Thiermann ym. 1996) Smallridge ym. (1989) 
ilmoittivat puoliintumisajaksi lihaksensisäisen antotavan jälkeen annoksella 0,05 mg/kg 
noin kaksi tuntia ja kokonaispuhdistumaksi noin 640 ng/ml*min.  
 
Kokonaispuhdistuma on henkitorvensisäisellä antotavalla noin 115 ng/min/kg ja 
keuhkoputkeen annettaessa noin 80 ng/min/kg. Puoliintumisajassa on merkittävä ero 
näiden kahden antotavan välillä; henkitorvensisäisesti annettaessa se on noin 30 
minuuttia, keuhkoputkensisäisellä antotavalla se on jopa 40 minuuttia. (Paret ym. 1999) 
 
 
12 TIOPENTAALI 
 
Tiopentaali (tiopentaalinatrium) on ultralyhytvaikutteisiin barbituraatteihin kuuluva 
tiobarbituraatti. Se lamaa keskushermostoa tehostamalla inhibitorisen 
välitysjärjestelmän toimintaa, minkä seurauksena eläin nukahtaa. Sen kipua lievittävä 
vaikutus on heikko. Tiopentaalia voi antaa ainoastaan laskimoon, sillä voimakkaana 
emäksenä se on erittäin kudosärsyttävä. (Plumb 2005) Suomessa tiopentaalia on 
saatavana kuiva-aineampullina, joka sekoitetaan injektionesteeksi (humaanivalmiste). 
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12.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Rasvaliukoisena lääkeaineena tiopentaali läpäisee veri-aivoesteen helposti, minkä 
jälkeen se jakautuu nopeasti elimistön lihas- ja rasvakudoksiin. Tiopentaalin lyhyt 
vaikutusaika on seurausta juuri tästä nopeasta uudelleenjakautumisesta, jonka 
seurauksena sen pitoisuus keskushermostossa laskee. (Brandon & Baggot 1981, Plumb 
2005, Sams & Muir 1988) Tiopentaali sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisen 
voimakkaasti, lääkeaineesta noin 74 % on sitoutuneena. Suonensisäisen antotavan 
jälkeen annoksella 20 mg/kg tiopentaalia (2,5 %) plasman maksimipitoisuus on noin 50 
µg/ml ja jakautumistilavuus 0,8 l/kg. (Brandon & Baggot 1981) 
 
12.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Tiopentaali metaboloidaan maksassa ja metaboliitit eritetään virtsaan. (Brandon & 
Baggot 1981, Plumb 2005, Russo & Bressolle 1998) Sen puoliintumisaika on noin 7 
tuntia ja kokonaispuhdistuma noin 1,5 ml/kg*min. Tiopentaali eliminoidaan siis 
suhteellisen hitaasti. Myös tämä viittaa siihen, että tiopentaalin lyhyt vaikutusaika on 
seurausta pikemminkin sen nopeasta uudelleenjakautumisesta kuin eliminaatiosta. Täten 
tekijöillä, jotka vaikuttavat lääkeaineen uudelleenjakautumiseen (mm. elimistön 
rasvapitoisuus), on oletettavasti suurempi vaikutus tiopentaalin aikaansaamaan 
anestesiaan, kuin tekijöillä, jotka vaikuttavat sen eliminaatioon. (Brandon & Baggot 
1981) 
 
 
13 PROPOFOLI 
 
Propofoli on lyhytvaikutteinen nukutusaine, jonka vaikutusmekanismia ei täysin 
tunneta. Se saa aikaan nopean nukahtamisen ja hyvän lihasrentouden, mutta sen kipua 
lievittävä vaikutus on melko heikko. (Plumb 2005) Suomessa propofolia on saatavana 
koirille hyväksyttynä myyntiluvallisena injektiovalmisteena. (Evira 2008) 
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13.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suonensisäisen antotavan jälkeen erittäin rasvaliukoinen propofoli jakautuu laajalti, 
läpäisee veri-aivoesteen nopeasti ja sen vaikutus alkaa minuutin sisällä lääkeaineen 
antamisesta. Se sitoutuu plasman proteiineihin voimakkaasti, jopa 99 prosenttisesti. 
Propofolin lyhyt vaikutusaika johtuu pääasiassa sen nopeasta uudelleenjakautumisesta 
keskushermostosta muihin kudoksiin. (Cockshott ym. 1992, Nolan ym. 1993, Plumb 
2005, Short & Bufalari 1999) 
 
Yksittäisellä suonensisäisellä injektiolla annoksella 6,5 mg/kg jakautumistilavuus on 
suuri, noin 5 l/kg. (Nolan ym. 1993) Yksittäisellä suonensisäisellä injektiolla (10 
mg/kg) ja sitä seuraavalla kahden tunnin mittaisella jatkuvalla suonensisäisellä 
infuusiolla (0,4 mg/kg/min) jakautumistilavuus vakaassa tilassa on noin 2,5 l/kg. 
(Mandsager ym. 1995) 
 
13.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Propofoli konjugoidaan maksassa nopeasti glukuronideiksi ja metaboliitit eritetään 
virtsaan. (Plumb 2005, Short & Bufalari 1999) 
 
Yksittäisen suonensisäisen injektion jälkeen annoksella 6,5 mg/kg puoliintumisaika on 
noin 90 minuuttia ja kokonaispuhdistuma 59 ml/kg*min. (Nolan ym. 1993) Yksittäisellä 
suonensisäisellä injektiolla (10 mg/kg) ja sitä seuraavalla kahden tunnin mittaisella 
jatkuvalla suonensisäisellä infuusiolla (0,4 mg/kg/min) puoliintumisaika on 74 
minuuttia ja kokonaispuhdistuma 40 ml*min/kg. (Mandsager ym. 1995) 
 
Verrattaessa propofolin farmakokinetiikkaa yksittäisen suonensisäisen injektion (7 
mg/kg) sekä yksittäisen suonensisäisen injektion ja sitä seuraavan kuuden tunnin 
jatkuvan infuusion (7 mg/kg ja 0,47 mg/kg/min) välillä, yksittäisen injektion jälkeinen 
kokonaispuhdistuma on todettu olevan noin kaksinkertainen. Kahden viikon aikana 
samalle eläimelle tehdyllä neljällä 4 tunnin mittaisella propofoli-infuusiolla ei ole 
todettu olevan vaikutusta kokonaispuhdistumaan. Heräämisvaiheessa pitoisuus veressä 
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on yksittäisen injektion jälkeen vain puolet infuusion jälkeisestä pitoisuudesta, osoittaen 
toleranssin kehittymistä lääkeaineelle pitkäaikaisessa annostelussa. (Cockshott ym. 
1992) 
 
Hall ym. (1994) tutkivat medetomidiinin vaikutusta propofolin farmakokinetiikkaan. 
Koirat jaettiin kahteen ryhmään, joista molemmille annettiin yksittäinen suonensisäinen 
propofoli-injektio. Tämän jälkeen anestesiaa jatkettiin 120 minuutin ajan jatkuvalla 
propofoli-infuusiolla. 15 minuuttia ennen propofoli-injektion antoa toisen ryhmän koirat 
saivat esilääkkeenä medetomidiinia (10 µg/kg i.m.), toista ryhmää ei esilääkitty. Kaikki 
koirat intuboitiin propofoli-injektion jälkeen. Jotta intubointi oli mahdollista, 
esilääkitsemättömät koirat tarvitsivat noin 1 mg/kg suuremman propofoli-annoksen 
verrattuna esilääkittyihin (6,3 mg/kg ja 5,3 mg/kg). Lisäksi propofoli-infuusion nopeus 
tuli esilääkitsemättömillä olla kaksinkertainen (0,4 mg/kg/min) verrattuna 
esilääkittyihin (0,2 mg/kg/min), jotta saavutettiin sama anestesian taso. Molemmissa 
ryhmissä plasman propofoli-pitoisuus nousi infuusion edetessä, ollen lopetushetkellä 
esilääkityillä 4,7 µg/ml ja esilääkitsemättömillä 9,9 µg/ml. Jakautumistilavuus vakaassa 
tilassa oli merkitsevästi suurempi esilääkitsemättömillä koirilla verrattuna 
esilääkittyihin. Kaiken kaikkiaan tutkimus kuitenkin osoitti, että medetomidiini-
esilääkityksellä ei ole merkittävää vaikutusta propofolin farmakokinetiikkaan. 
 
 
14 KETAMIINI 
 
Ketamiini on dissosiatiivinen nukutusaine, joka vaikuttaa keskushermoston 
assosiaationratoihin aiheuttaen tajunnan ja muistin menetyksen. Sillä on myös 
suhteellisen hyvä kipua lievittävä vaikutus. (Plumb 2005) Suomessa ketamiinia on 
saatavana koirille hyväksyttynä myyntiluvallisena injektiovalmisteena. (Evira 2008) 
 
14.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Ketamiinin vaikutukset alkavat nopeasti sekä suonen- että lihaksensisäisesti annettaessa. 
Rasvaliukoisuutensa ansiosta se jakautuu nopeasti ja laajasti läpäisten myös veri-
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aivoesteen. (Kaka & Hayton 1980, Plumb 2005) Suonensisäisellä annoksella 15 mg/kg 
ketamiinin jakautumistilavuus on 2,8 l/kg. Noin 53 % lääkeaineesta on sitoutuneena 
plasman proteiineihin. (Kaka & Hayton 1980) 
 
14.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Ketamiini metaboloidaan nopeasti maksassa enimmäkseen N-demetylaatiolla ja 
hydroksylaatiolla, minkä jälkeen metaboliitit ja muuttumaton lääkeaine eritetään 
virtsaan. (Roncada ym. 2003) Suonensisäisen antotavan jälkeen annoksella 15 mg/kg 
ketamiinin puoliintumisaika on noin 60 minuuttia ja kokonaispuhdistuma noin 1,9 
l/h/kg. (Kaka & Hayton 1980) 
 
 
15 ALFAKSALONI 
 
Alfaksaloni on synteettinen neuroaktiivinen steroidi, jonka vaikutukset gamma-
aminovoihapon (GABA:n) reseptoreihin saavat aikaan eläimen nukahtamisen ja lihasten 
rentoutumisen. (Ferré ym. 2006) Suomessa alfaksalonia on saatavana koirille 
hyväksyttynä erityisluvallisena injektiovalmisteena. 
 
15.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suonensisäisen antotavan jälkeen alfaksalonin vaikutus alkaa hyvin nopeasti, alle 
minuutissa. Annoksella 2 mg/kg plasman maksimipitoisuus on 2,3 µg/ml ja pitoisuus-
aikakuvaajan alainen pinta-ala (AUC) 35,5 mg*min/l. Vastaavat arvot annoksella 10 
mg/kg ovat 9,4 µg/ml ja 198 mg*min/l. Jakautumistilavuudessa ei annosten välillä ole 
eroa sen ollessa 2-3 l/kg. (Ferré ym. 2006) 
 
15.2 Metabolia ja eliminaatio 
 
Alfaksaloni ei kumuloidu koiran elimistöön. Lääkeaineen kokonaispuhdistumassa on 
tilastollisesti merkitsevä ero annosten 2 ja 10 mg/kg välillä. Annoksella 2 mg/kg 
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kokonaispuhdistuma on noin 60 ml/min/kg, kun suuremmalla se on vain noin 53 
ml/min/kg. Tällä ei kuitenkaan katsota olevan kliinistä merkitystä alfaksalonin 
suositusannoksen ollessa 2 mg/kg. Puoliintumisaika tällä annoksella on noin 24 
minuuttia, kun annoksella 10 mg/kg se on noin 37 minuuttia. Vaikka alfaksaloni on 
progesteroniperäinen steroidiyhdiste jonka eliminaatio tapahtuu metaboloitumalla, 
farmakokineettisiä eroja ei eri sukupuolten välillä ole todettu. (Ferré ym. 2006) 
 
 
16 POHDINTA 
 
Tutkimuksia sedatiivien ja injektioanesteettien farmakokinetiikasta on saatavilla hyvin 
vaihtelevasti. Esimerkiksi asepromatsiinin kohdalla tutkimuksia löytyy ainoastaan 
enteraalisesta antotavasta, vaikka parenteraalinen antotapa on ainakin Suomessa 
yleisemmin käytössä. Myös flumatseniilista koiriin liittyvää tutkimustietoa on saatavilla 
niukasti. Toisaalta taas esimerkiksi diatsepaamin farmakokinetiikkaa on tutkittu usealla 
eri antotavalla, ja dexmedetomidiinin sekä propofolin farmakokinetiikkaa on tutkittu 
myös jatkuvan suonensisäisen infuusion seurauksena. Lisäksi uudesta 
injektioanesteetista alfaksalonista on saatavilla mielenkiintoista tutkimustietoa. Kaiken 
kaikkiaan tutkimukset on pääsääntöisesti tehty yhdestä lääkeaineesta kerrallaan. Tämä 
on toki paras lähtökohta, mutta kaipaisin enemmän tutkimuksia myös erityisesti 
sellaisista lääkeaineyhdistelmistä, joita Suomessa pääasiallisesti käytetään.  
 
Vuoden 2007 alusta voimaan astuneet Suomen Kennelliiton antidopingsäännöt ovat 
puhuttaneet paljon niin koiraharrastajien, kuin eläinlääkäreidenkin keskuudessa. 
Antidopingsääntöjen tarkoitus on, että vain terveet koirat osallistuvat kilpailuihin ja 
näyttelyihin. Koirasta otetuista veri-, virtsa-, karva- tai muista näytteistä ei 
koiratapahtuman aikana saa löytyä elimistöön kuulumattomia lääkeainejäämiä. 
(Suomen Kennelliitto 2008) Tämä nollatoleranssi ei ota kantaa siihen, ovatko näytteessä 
todetut lääkeainejäämät farmakologisesti merkityksellisiä tai onko niillä vaikutusta 
koiran suorituskykyyn. Lisäksi laboratorioiden määritysmenetelmien herkkyyden 
jatkuvasti lisääntyessä näytteistä saadaan mitattua yhä pienempiä jäämäpitoisuuksia. 
Tämä vaikeuttaa varoaikojen määräämistä silloin, kun lähtökohtana on nollatoleranssi. 
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Kennelliiton julkaisemaan lääkelistaan on koottu eri lääkeaineiden aiheuttamat 
ohjeelliset minimivaroajat hoidon päättymisen jälkeen. Tässä kirjallisuuskatsauksessa 
käsiteltyjen sedatiivien varoaika on seitsemän vuorokautta, ja injektioanesteettien sekä 
atropiinin 28 vuorokautta. (Suomen Kennelliitto 2008) Tehtyjen tutkimusten mukaan 
näiden sedatiivien puoliintumisaika on korkeintaan viisi tuntia, ja injektioanesteettien 
sekä atropiinin korkeintaan seitsemän tuntia. Verrattaessa tutkimustuloksia Kennelliiton 
ilmoittamiin varoaikoihin, tuntuvat varoajat erityisesti injektioanesteettien ja atropiinin 
kohdalla olevan tarpeettoman pitkiä. On toki huomioitava, että lääkeaineen 
poistumisessa elimistöstä on kohtalaisen suuria yksilöllisiä eroja jo terveidenkin 
yksilöiden välillä. Lisäksi erityisesti tärkeimpiin erityselimiin, maksaan ja munuaisiin, 
liittyvät sairaudet voivat pidentää lääkeaineen eliminaationopeutta huomattavastikin. 
Tarkkojen varoaikojen määrittäminen vaatiikin lisätutkimuksia. 
 
24 
 
17 VIITTEET 
 
1. Brandon RA, Baggot JD. The pharmacokinetics of thiopentone. J Vet Pharmacol 
Ther. 1981 Jun;4(2):79-85. 
 
2. Cockshott ID, Douglas EJ, Plummer GF, Simons PJ. The pharmacokinetics of 
propofol in laboratory animals. Xenobiotica. 1992 Mar;22(3):369-75. 
 
3. Court MH, Greenblatt DJ. Pharmacokinetics and preliminary observations of 
behavioral changes following administration of midazolam to dogs. J Vet 
Pharmacol Ther. 1992 Dec;15(4):343-50. 
 
4. EMEA. Veterinary Medicines. Scientific Discussion CVMP/772/02. 
 
5. Evira. Lääkeluettelot.  
 Pieneläimille hyväksytyt vaikuttavat aineet. 
<http://www.evira.fi/attachments/elaimet_ja_terveys/laakeluettelot/pienelaimet_
vaik.pdf>, haettu 13.10.2008. 
 Pieneläimille hyväksytyt erityisluvalliset lääkevalmisteet. 
<http://www.evira.fi/attachments/elaimet_ja_terveys/laakeluettelot/pienelaimet_
erit.pdf>, haettu 13.10.2008 
 
6. Ferré PJ, Pasloske K, Whittem T, Ranasinghe MG, Li Q, Lefebvre HP. Plasma 
pharmacokinetics of alfaxalone in dogs after an intravenous bolus of Alfaxan-
CD RTU. Vet Anaesth Analg. 2006 Jul;33(4):229-36. 
 
7. Garcia-Villar R, Toutain PL, Alvinerie M, Ruckebusch Y. The pharmacokinetics 
of xylazine hydrochloride: an interspecific study. J Vet Pharmacol Ther. 1981 
Jun;4(2):87-92. 
 
8. Hall LW, Lagerweij E, Nolan AM, Sear JW. Effect of medetomidine on the 
pharmacokinetics of propofol in dogs. Am J Vet Res. 1994 Jan;55(1):116-20. 
25 
 
 
9. Jason P. Smith, Petra A. Volmer. Flumazenil. Compend Contin Educ Pract Vet. 
May 2005;27(5):356-360. 
 
10. Kaka JS, Hayton WL. Pharmacokinetics of ketamine and two metabolites in the 
dog. J Pharmacokinet Biopharm. 1980 Apr;8(2):193-202. 
 
11. Kivistö K, Neuvonen PJ. Farmakokinetiikka. Teoksessa: Koulu M, Tuomisto J 
(toim.). Farmakologia ja toksikologia. 6. p. Gummerus Oy:n Kirjapaino, 
Jyväskylä 2001:75-94. 
 
12. Klotz U, Antonin KH, Bieck PR. Pharmacokinetics and plasma binding of 
diazepam in man, dog, rabbit, guinea pig and rat. J Pharmacol Exp Ther. 1976 
Oct;199(1):67-73. 
 
13. Kuusela E, Raekallio M, Anttila M, Falck I, Mölsä S, Vainio O. Clinical effects 
and pharmacokinetics of medetomidine and its enantiomers in dogs. J Vet 
Pharmacol Ther. 2000 Feb;23(1):15-20. 
 
14. Lin GY, Robben JH, Murrell JC, Aspegrén J, McKusick BC, Hellebrekers LJ. 
Dexmedetomidine constant rate infusion for 24 hours during and after propofol 
or isoflurane anaesthesia in dogs. Vet Anaesth Analg. 2008 Mar;35(2):141-53. 
Epub 2008 Jan 4. 
 
15. Löscher W, Frey HH. Pharmacokinetics of diazepam in the dog. Arch Int 
Pharmacodyn Ther. 1981 Dec;254(2):180-95. 
 
16. Mandsager RE, Clarke CR, Shawley RV, Hague CM. Effects of 
chloramphenicol on infusion pharmacokinetics of propofol in greyhounds. Am J 
Vet Res. 1995 Jan;56(1):95-9. 
 
26 
 
17. Nolan AM, Reid J, Grant S. The effects of halothane and nitrous oxide on the 
pharmacokinetics of propofol in dogs. J Vet Pharmacol Ther. 1993 
Sep;16(3):335-42. 
 
18. Oliver FM, Sweatman TW, Unkel JH, Kahn MA, Randolph MM, Arheart KL, 
Mandrell TD. Comparative pharmacokinetics of submucosal vs. intravenous 
flumazenil (Romazicon) in an animal model. Pediatr Dent. 2000 Nov-
Dec;22(6):489-93. 
 
19. Papich MG, Alcorn J. Absorption of diazepam after its rectal administration in 
dogs. Am J Vet Res. 1995 Dec;56(12):1629-36. 
 
20. Parent JM. Clinical Management of Canine Seizures. Vet Clin North Am Small 
Anim Pract. 1988 July;18(4):947-64. 
 
21. Paret G, Mazkereth R, Sella R, Almog S, Mayan H, Lotan D, Ben-Abraham R, 
Barzilay Z, Ezra D. Atropine pharmacokinetics and pharmacodynamics 
following endotracheal versus endobronchial administration in dogs. 
Resuscitation. 1999 Jun;41(1):57-62. 
 
22. Platt SR, Randell SC, Scott KC, Chrisman CL, Hill RC, Gronwall RR. 
Comparison of plasma benzodiazepine concentrations following intranasal and 
intravenous administration of diazepam to dogs. Am J Vet Res. 2000 
Jun;61(6):651-4. 
 
23. Plumb DC. Plumb’s veterinary drug handbook. 5. p. Blackwell Publishing 
Professional, Ames 2005. 
 
24. Roncada P, Zaghini A, Riciputi C, Romagnoli N, Spadari A. Kinetics of 
ketamine plasma and urine metabolite levels following intravenous 
administration in the dog. Vet Res Commun. 2003 Sep;27 Suppl 1:433-6 
 
27 
 
25. Russo H, Bressolle F. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of thiopental. 
Clin Pharmacokinet. 1998 Aug;35(2):95-134. 
 
26. Salonen JS. Pharmacokinetics of medetomidine. Acta Vet Scand Suppl. 
1989;85:49-54. 
 
27. Salonen S, Vuorilehto L, Vainio O, Anttila M. Atipamezole increases 
medetomidine clearance in the dog: an agonist-antagonist interaction. J Vet 
Pharmacol Ther. 1995 Oct;18(5):328-32. 
 
28. Sams RA, Muir WW. Effects of phenobarbital on thiopental pharmacokinetics in 
greyhounds. Am J Vet Res. 1988 Feb;49(2):245-9. 
 
29. Short CE, Bufalari A. Propofol anesthesia. Vet Clin North Am Small Anim 
Pract. 1999 May;29(3):747-78. 
 
30. Smallridge RC, Chernow B, Teich S, Kinzer C, Umstott C, Geelhoed G, 
Pamplin C 3rd. Atropine pharmacokinetics are affected by moderate hemorrhage 
and hypothyroidism. Crit Care Med. 1989 Dec;17(12):1254-7. 
 
31. Suomen Kennelliitto. Antidoping lääkelista. 
<http://www.kennelliitto.fi/NR/rdonlyres/0D7AE03D-9AA8-4C36-876B-
D1400A1E6865/0/laakelista271206paivitetty0508.pdf>, haettu 07.11.2008. 
 
32. Thiermann H, Radtke M, Spöhrer U, Klimmek R, Eyer P. Pharmacokinetics of 
atropine in dogs after i.m. injection with newly developed dry/wet combination 
autoinjectors containing HI 6 or HLö 7. Arch Toxicol. 1996;70(5):293-9. 
 
33. Verstegen J, Deleforge J, Dernblon D, Rosillon D. Non-linear relationship 
between bioavailability and dose after oral administration of four single doses of 
acepromazine in dogs and cats. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, 1996 
Volume 23 Issue 2, Pages 47-51. 
28 
 
 
34. Vree TB, Baars AM, Booij LH, Driessen JJ. Simultaneous determination and 
pharmacokinetics of midazolam and its hydroxymetabolites in plasma and urine 
of man and dog by means of high-performance liquid chromatography. 
Arzneimittelforschung. 1981;31(12a):2215-9. 
LIITE 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L
Ä
Ä
K
E
A
IN
E
V
II
TE
A
N
N
O
S
R
E
IT
T
I
F
C
m
ax
t m
ax
A
U
C
V
d
t ½
Y
K
SI
K
K
Ö
m
g/
kg
%
ng
/m
l
h
ng
*h
/m
l
l/k
g
h
A
SE
PR
O
M
A
TS
II
N
I
33
.
1,
 2
5
p.
o.
9 
± 
9
1,
00
18
 ±
 2
1 
2)
2,
4 
± 
1,
6
33
.
2,
50
p.
o.
4 
± 
22
1,
10
16
4 
± 
60
 2)
2,
8 
± 
1,
5
33
.
5,
00
p.
o.
25
4 
± 
19
8
1,
50
88
2 
± 
79
9 
2)
2,
1 
± 
0,
9
33
.
10
,0
0
p.
o.
49
4 
± 
8
2,
10
17
86
 ±
 2
 
C
L
l/h
/k
g
M
A
K
SA
M
U
N
U
+
+
2)
2,
5 
± 
0,
9
D
IA
T
SE
PA
A
M
I *
)
15
.
2,
00
i.v
.
28
00
,0
0
89
00
,0
0
1,
80
4,
60
15
.
2,
00
p.
o.
86
,0
0
13
50
,0
0
1,
0 
- 2
,0
87
00
,0
0
3,
90
22
.
0,
50
i.v
.
13
16
 ±
 2
16
70
,7
 ±
 7
,6
 3)
1,
28
 ±
 0
,1
4 
8)
2,
07
 ±
 0
,1
5
22
.
0,
50
i.n
.
80
,1
 ±
 1
0,
0
43
8 
± 
46
0,
07
5 
± 
0,
03
56
,7
 ±
 9
,5
 3)
1,
57
 ±
 0
,1
3 
8)
2,
04
 ±
 0
,3
5
4)
M
ID
A
T
SO
L
A
A
M
I
3.
0,
50
i.v
.
18
,8
 ±
 1
,9
 5)
3,
0 
± 
0,
9
1,
28
 ±
 0
,3
0
1,
62
 ±
 0
,1
8
+
(+
)
3.
0,
50
i.m
.
11
5 
± 
15
54
9 
± 
12
1
0,
13
 ±
 0
,0
3
21
,4
 ±
 2
,4
 5)
0,
93
 ±
 0
,1
5
3.
0,
50
p.
o.
69
,0
0
33
9,
00
0,
08
11
,7
 5)
1,
30
3.
0,
50
p.
r.
< 
1,
00
2,
50
0,
08
0,
1 
+
+
0,
43
 ±
 0
,0
5 
10
)
0,
55
 ±
 0
,0
9 
10
)
19
.
0,
50
p.
r.
66
,0
 ±
 2
3,
8
2,
34
 ±
 1
,0
4
19
.
2,
00
p.
r.
79
,9
 ±
 2
0,
7
11
,1
1 
± 
3,
5 
4)
5)
0,
62
FL
U
M
A
T
SE
N
II
L
I
18
.
0,
20
i.v
.
23
,4
 ±
 4
,9
+
+
K
SY
L
A
T
SI
IN
I
7.
1,
40
i.v
.
2,
52
0,
50
4,
86
+
+
7.
1,
40
i.m
.
73
,9
 ±
 1
7,
9
0,
43
0,
21
0,
57
M
E
D
ET
O
M
ID
II
N
I
26
.
0,
08
i.m
.
22
,0
0
0,
50
3,
00
1,
28
1,
65
+
+
26
.
0,
08
i.v
.
2,
80
0,
97
2,
00
13
.
0,
04
i.v
.
1,
28
 ±
 0
,1
9 
9)
0,
96
 ±
 0
,2
5
1,
26
 ±
 0
,4
4
27
.
0,
05
i.m
.
15
,6
 ±
 6
,3
0,
64
 ±
 0
,2
8
41
,3
 ±
 1
0,
7
2,
66
 ±
 1
,5
9
1,
44
 ±
 0
,7
6
1,
27
 ±
 0
,2
8
D
E
X
M
E
D
E
T
O
M
ID
II
N
I
13
.
0,
01
i.v
.
0,
79
 ±
 0
,1
9 
9)
0,
66
 ±
 0
,1
8
0,
97
 ±
 0
,3
3
+
+
13
.
0,
02
i.v
.
0,
86
 ±
 0
,2
2 
9)
0,
78
 ±
 0
,2
3
1,
24
 ±
 0
,4
8
4.
0,
05
i.v
.
0,
68
0,
90
4.
0,
05
i.m
.
60
,0
0
12
,0
4 
± 
2,
62
25
,7
 ±
 3
,8
0,
85
0,
90
A
T
IP
A
M
E
T
SO
L
I
27
.
0,
25
i.m
.
99
,7
 ±
 3
5,
1
0,
25
 ±
 0
,2
1
15
6,
7 
± 
27
,7
2,
30
 ±
 1
,1
2
0,
95
 ±
 0
,4
0
1,
64
 ±
 0
,2
9
+
+
E
L
IM
IN
A
A
T
IO
T
Ä
R
K
E
IM
M
Ä
T
 F
A
R
M
A
K
O
K
IN
E
E
T
T
IS
E
T
 P
A
R
A
M
E
T
R
IT
29 
 
LIITE 1 
 
C
L
l/h
/k
g
M
A
K
SA
M
U
N
U
2,
73
 ±
 0
,2
4
+
+
63
8 
± 
19
3 
11
)
11
5 
± 
28
,8
 12
)
30 
 
L
Ä
Ä
K
E
A
IN
E
V
II
TE
A
N
N
O
S
R
E
IT
T
I
F
C
m
ax
t m
ax
A
U
C
V
d
t ½
Y
K
SI
K
K
Ö
m
g/
kg
%
ng
/m
l
h
ng
*h
/m
l
l/k
g
h
A
TR
O
PI
IN
I
32
.
0,
14
i.m
.
29
,3
 ±
 2
,9
0,
48
 ±
 0
,0
6
28
87
 ±
 2
61
 6)
3,
50
 ±
 0
,1
7
0,
93
 ±
 0
,0
8
30
.
0,
05
i.m
.
21
,0
 ±
 4
,6
31
,8
 ±
 9
,8
3,
21
 ±
 0
,6
3
2,
1 
± 
0,
8
21
.
0,
02
i.t
.
23
,9
 ±
 5
,5
0,
68
 ±
 0
,1
1
26
0 
± 
79
 6)
2,
93
 ±
 0
,7
2 
9)
0,
47
 ±
 0
,1
3
21
.
0,
02
i.b
.
40
,0
 ±
 7
,8
0,
43
 ±
 0
,0
7
37
5 
± 
91
 
 
 
 
)
6)
3,
17
 ±
 0
,8
2 
9)
0,
66
 ±
 0
,0
9
T
IO
PE
N
T
A
A
L
I 2
,5
%
1.
20
,0
0
i.v
.
49
,5
 ±
 7
,6
 
78
,7
 ±
 2
2,
4 
12
)
1)
0,
84
 ±
 0
,1
9
6,
99
 ±
 2
,1
8
1,
51
 ±
 0
,6
0 
13
+
+
58
,6
 13
)
+
+
1,
92
+
+
3,
56
 ±
 0
,7
7
+
PR
O
PO
FO
L
I
17
.
6,
50
i.v
.
4,
89
 9)
1,
51
10
,0
0
0,
4 
**
)
6,
30
0,
4 
**
)
K
ET
A
M
II
N
I
10
.
15
,0
0
i.v
.
2,
83
1,
02
A
L
FA
K
SA
L
O
N
I
6.
2,
00
i.v
.
23
00
 ±
 1
50
0
35
,5
 ±
 8
,7
 7)
2,
4 
± 
0,
9
0,
40
 ±
 0
,0
3
6.
10
,0
0
i.v
.
94
00
 ±
 2
30
0
19
8 
± 
53
,2
 7)
2,
9 
± 
0,
4
0,
62
 ±
 0
,0
3
L
Y
H
E
N
T
E
E
T
:
3,
17
 ±
 0
,7
7
1)
 µ
g/
m
l
2)
 n
g/
h/
m
l
8)
 m
l/k
g
F
 =
 H
yö
ty
os
uu
s (
bi
oa
va
ila
bi
lit
y)
3)
 m
g/
m
in
/m
l 9
)  V
ss
C
m
ax
 =
 M
ak
si
m
ip
ito
is
uu
s p
la
sm
as
sa
4)
 µ
g*
h/
m
l
t m
ax
 =
 A
ik
a,
 jo
llo
in
 m
ak
si
m
ip
ito
is
uu
s s
aa
vu
te
tti
in
5)
 µ
g*
m
in
/m
l
A
U
C
 =
 P
ito
is
uu
s-
ai
ka
 k
uv
aa
ja
n 
al
ai
ne
n 
pi
nt
a-
al
a 
6)
 n
g*
m
in
/m
l
(a
re
a 
un
de
r c
on
ce
nt
ra
tio
n-
tim
e 
cu
rv
e)
7)
 m
g*
m
in
/l
V
d 
= 
Ja
ka
ut
um
is
til
av
uu
s (
vo
lu
m
e 
of
 d
is
tri
bu
tio
n)
V
ss
 =
 Ja
ka
ut
um
is
til
av
uu
s v
ak
aa
ss
a 
til
as
sa
t ½
 =
 P
uo
lii
nt
um
is
ai
ka
 (h
al
f-l
ife
)
C
L
 =
 L
ää
ke
ai
ne
en
 k
ok
on
ai
sp
uh
di
st
um
a 
(c
le
ar
an
ce
)
M
A
K
SA
 =
 M
ak
sa
n 
m
et
ab
ol
ia
*)
 A
kt
iiv
is
et
 b
en
ts
od
ia
ts
ep
iin
it 
= 
di
at
se
pa
am
i +
 d
es
m
et
yy
lid
ia
ts
ep
aa
m
i +
M
U
N
U
 =
 M
un
ua
is
er
ity
s
**
) I
nf
uu
si
on
op
eu
s m
g/
kg
/m
in
6,
04
 9)
i.v
.
1,
23
8,
10
i.v
.
2,
46
 9)
16
.
8.
10
)  m
l/h
/k
g
11
)  n
g/
m
l*
m
in
12
)  n
g/
m
in
/k
g
13
)  m
l/k
g*
m
in
 o
ks
at
se
pa
am
i
E
L
IM
IN
A
A
T
IO
39
,8
 13
)
2,
06
